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論　文　内　容　要　旨
シェ-グレン症候群(SS)は唾液腺や涙腺など外分泌腺へのリンパ球浸潤と腺組織の破壊を主徴とする慢
性自己免疫疾患であり,ドライマウスやドライアイなどの症状を呈する｡インターロイキン(IL)-18は自然
免疫および獲得免疫を制御するサイトカインであり,慢性炎症や自己免疫疾患への関与も報告されている｡
ssにおいても患者由来唾液腺におけるIL-18発現の克進や, SS患者での血清中Ⅰし18濃度の上昇が報告さ
れているが,その病因論における役割は明らかとなっていない｡本研究では,ヒトkeratin5 (K5)プロモーター
により成熟型IL-18を過剰発現する遺伝子導入マウス(K5/IL-18Tgマウス)における,唾液腺,胸腺,肝
臓,肺,腎臓の病理組織学的な解析を行うと共に,唾液腺およびリンパ組織における細胞構成をフローサイト
メトリーにより解析した｡剖検の結果, K5/IL-18Tgマウスにおいては,唾液腺,顎下リンパ節および胸腺
の肥大が認められた｡組織学的解析の結果,唾液腺においては,腺組織へのリンパ球浸潤と腺組織の破壊が認
められた｡胸腺では加齢に伴う髄質の肥大が認められた｡また,肝臓,肺,腎臓へのリンパ球浸潤と組織変性
も認められた｡胸腺,肺臓および顎下リンパ節の各リンパ組織の細胞構成を解析した結果, K5/IL-18Tgマ
ウス由来組織ではCD19+ B細胞の増加が認められた｡また,胸腺においてはCD4+CD8+ダブルポジティブ
T細胞の減少が認められ肝臓と類似した細胞構成を示した｡また,唾液腺浸潤細胞の細胞構成を解析した結
果,主要な浸F4/80+マクロファージの増加も認められた｡以上の結果から, K5/IL-18TgマウスはSS様病
変を呈することが明らかとなり, IL-18がSS発症において重要な役割を担っていることが強く示唆された｡
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審　査　結　果　要　旨
シェ-グレン症候群(SS)は唾液腺や涙腺など外分泌腺へのリンパ球浸潤と腺組織の破壊を主徴とする慢
性自己免疫疾患であり,ドライマウスやドライアイなどの症状を呈する｡インターロイキン(IL)-18は自然
免疫および獲得免疫を制御するサイトカインであり,慢性炎症や自己免疫疾患への関与も報告されている｡
ssにおいても患者由来唾液腺におけるIL-18発現の克進や, SS患者での血清中IL-18濃度の上昇が報告さ
れているが,その病因論における役割は明らかとなっていない｡本研究は,ヒトkeratin5 (K5)プロモーター
により成熟型IL-18を過剰発現する遺伝子導入マウス(K5/IL-18Tgマウス)における,各臓器の病理組織
学的な解析を行うと共に,唾液腺およびリンパ組織における細胞構成の解析を行ったものである0
実験は8適齢および6カ月齢の野生型マウスおよびK5/IL-18Tgマウス雌の唾液腺(顎下腹),胸腺,肝臓,
肺,腎臓を摘出し,適法に従いへマトキシリン･エオジン(HE)染色し,組織学的解析を行っている｡さら
に, 12カ月齢の野生型マウスおよびK5/IL-18Tgマウス雌より唾液腺(顎下腺),顎下リンパ節,胸腺,肝臓
を摘出し,比重遠心法により単核球分画を分離後,各抗体により4 ℃, 20分の条件で染色し,フローサイトメー
ターにて細胞構成を解析している.
その結果,以下の点を明らかにしている｡ ①剖検の結果, K5/IL-18Tgマウスにおいては,唾液腺,顎下
リンパ節および胸腺の肥大が認められた｡ ②組織学的解析の結果,唾液腺においては,腺組織へのリンパ球浸
潤と腺組織の破壊が認められた｡胸腺では加齢に伴う髄質の肥大が認められた｡また,肝臓,肺,腎臓へのリ
ンパ球浸潤と組織変性も認められた｡ ③胸腺,肺臓および顎下リンパ節の各リンパ組織の細胞構成を解析した
結果, K5/IL-18Tgマウス由来の各組織においてCD19+ B細胞の増加が認められた｡また,胸腺においては
cD4+CD8+ダブルポジティブT細胞の減少が認められ　肺臓と類似した細胞構成を示した｡また,唾液腺浸
潤細胞の細胞構成を解析した結果,主要な浸潤細胞はCD19+ B細胞であり,さらに,野生型マウス由来唾液
腺浸潤細胞に比較してF4/80+マクロファージの増加も認められた.即ち, SS発症後期と類似した病態が認
められた｡
以上の結果から, K5/IL-18TgマウスはSS様病変を皇することが明らかとなり, Ⅰし18がSS発症におい
て重要な役割を担っていることが強く示唆された｡
以上,本研究は, K5/IL-18Tgマウスにおける組織学的変化と浸潤細胞の構成について,世界で初めて明
らかにしたものである｡本研究成果はSSにおけるIL-18の役割について,今後の研究および臨床に寄与す
ることが多大である｡よって,本研究は,博士(歯学)の学位授与に値するものと認める｡
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